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© Composition pharmaceutique, notamment dermatologique, ou cosmetique, k base de phases 

lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes contenant un retinotde ou un analogue structural 
dudlt retinotde tel qu'un carotenotde. 



© L'invention concerne une composition a base de phases lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes. 
*T Cette composition est caract6ris§e en ce que les phases lamellaires lipidiques hydratees ou les liposomes 
^contiennent un rdtino'fde ou un analogue structural du retino'ide, tel qu'un carot^nolfcle. 

Ces compositions sont plus efficaces contre I'acne et moins irritantes pour la peau. Elles sont done utiiisSes 
COcomme composition pharmaceutique, notafmment dermatologique ou cosmetique. 
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" Com position pharmaceutigue. notamment dermatoloaiQue. ou cosmetiaue. a base de phases lamel- 
la ires lipidiques hydra tees ou de liposomes contenant un retfnoi'de ou un analogue structural dud it 

retinoTde tel qu'un caroteno'fde" 



La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques, notamment dermatologiques, ou 
cosmetiques, a base de phases lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes contenant un retinoKle ou 
un analogue structural dudit retinolde tel qu'un carotenolfcie. 

II est bien connu que certains retinoKies, tels que la tretinolhe.sont utilises en therapeutique, en 
5 particulier dans le traitement contre Pacne. 

La tretinotfie ou ses homologues, tels que Pacide 13-cis-r4tino*ique ou ('etretinate constituent des 
medicaments ies plus utilises a Pheure actuelle dans le traitement de Pacne. On connait egalement Paction 
anti-acneique des carotenoKies. Diverses formes galeniques ont ete proposees parmi lesquelies la plus 
active est basee sur une solution alcoofique de la tretinoihe destinee a Padministration locale. On peut citer 
10 a ce propos un medicament ayant la denomination commerciale ABEREL®. II existe diverses formulations 
de ABEREL a 0,025%, 0,05% et 0,1% de tretinoihe. L'excipient est a base d'alcool §thylique a 95°. Les 
effets de ia tretinoihe sont resumes dans le dictionnaire VIDAU "Specialties Pharmaceutiques Frangaises", 
notamment dans Pedition 1985, et des commentaires plus complets peuvent etre obtenus a partir de 
Particle de Lorraine KJigman et ai publie dans "the Journal of investigative Dermatology, volume 73, no. 5, 
is partie I, pages 354-358, publie en 1979, avec une experimentation sur la peau de souris Hairless Rhino qui 
est le modele le plus approprte pour Pexperimentation relative a ['inhibition des comedons. Dans cet article 
Kligman souligne que la tretinoihe a de plus un effet positif pour faire disparaltre les plis et rides de la peau 
de la souris Hairless rhino. 

II existe egalement des medicaments destines a Padministration orale contenant des retinoTdes teis que 
20 Pacide 1 3-cis-retinolque ou Petretinate, pour le traitement des acnes graves, du psoriasis et autres troubles 
serieux de la keratinisation. 

L'inconvenient majeur de la tretino'fiie est, par voie generate, sa toxicite systemique (teratogenicite, et 
des effets indesirables dOs a Phypervitaminose A), et par voie locale, son action irritante pouvant ngcessiter 
dans certains cas Parret du traitement On souligne dans le Dictionnaire VIDAL que cette action caracterisee 
25 par un erytheme sec, legerement cuisant, siegeant surtout au niveau de la region peribuccale et du cou, est 
directement liee a l'activit§ du produit, mais qu'elle disparart toutefois iorsque Pon espace les applications. 

D'apres certains auteurs, la toxicite systemique de la tretinoihe, meme par voie locale, est un facteur 
limitant pour son utilisation (voir avant dernier paragraphe page 357 de Particle susmentionne). 

Ainsi, il apparait que Peffet irritant de ia tretino 'une est lie directement a I'activite de celle-ci. 
30 On peut observer en outre que Pon indique que ies formes ABEREL®, en excipient classiques, en 
solution a 0,2% et 0,3%, qui sont fortement dosees en tretino The, sont contre indiquees dans Pacne et 
reservees au traitement des troubles de la keratinisation. 

Enfin, la solution alcoolique utilisee dans la forme ABEREL® dosee a 0,025% s'avere aussi presenter 
un effet irritant. 

as Dans une autre application therapeutique, on peut citer le brevet US Albert Kligman No. 3 856 934 

relatif a une composition pour la depigmentation de la peau contenant de la tretino'ine (Egalement 
denommee vitamine A acide ou encore acide trans-retinolique). 

Lorraine Kligman et al d^crivent encore dans la revue "Connective tissue research, 1984, volume 12, 
pages 139-150 que la tretino ihe a une dose de 0,05%, appliquee pendant 5 et 10 semaines, stimule les 
40 fibroblastes et favorise la reparation des dommages causes par une irradiation ultraviolette. Ainsi, Kligman 
revele dans cet article que la tr&inoTrie a une activite favorisant la formation d'une 2one de reconstruction 
subepidermique, ce qui est considere comme etant favorable pour "rajeunir" Pepiderme. 

Ainsi, la presente invention a pour but de resoudre le nouveau probieme technique consistant en la 
foumiture d'une nouvelle formulation therapeutique d'agents actifs comprenant des retino'ides, carotenoldes 
45 ou des composes a structure chimique analogue, permettant de potentialiser leur efficacite tout en 
diminuant leurs effets toxiques, notamment Peffet irritant sur la peau lors de Papplication locale de certains. 
La presente invention permet pour fa premiere fois de resoudre ce nouveau probieme technique. 
Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention fournit une composition pharmaceutique, notam- 
ment dermatologique, ou cosm^tique, a base de phases lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes. 
so caracterisee en ce que lesdites phases lamellaires lipidiques hydratees ou lesdits liposomes contiennent, a 
titre tfagent actif, un retinoKle, ou un analogue structural dudit retino Kje. tel qu'un carotenoKle, ledit agent 
actif etant present en une quantite efficace. 
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Selon un mode OT^alisation particulier, les retinoTdes sont avantageusement choisis parmi la tretinoTne 
ou ses derives notamment, sels ou esters ; Pacide 13-cis -retino'ique ou ses derives, notamment sels ou 
esters ; la vitamine A ou ses esters tels que acetate, propionate, palmitate ou stearate ; Tetretinate. D'autre 
part le caroteno'ide precite est de preference choisi parmi le groupe consistant de Pa ou 0 carotene, le -y - 
5 carotene ou le 5 -carotene. 

Selon un mode de realisation prefere, la teneur en poids de la tretinoTne relativement a la composition 
totale est de 10" 6 a 10 -1 , de preference 5.1 0- 6 & 10"\ 

Naturellement, les phases lamellaires lipidiques hydratees ou les liposomes precites peuvent egalement 
contenir d'autres substances hydrophobes telles que des sterols (sitosterol, cholesterol, stigmasterol, etc.). 
70 comme cela est habituel et a ete d6crit dans FR-A-2 521 565. 

On peut combiner Pagent actif precite avec d'autres agents therapeutiquement, dermatologiquement ou 
cosmetiquement actifs. Ainsi, il est possible de combiner cet agent actif avec un agent actif complementaire 
ou secondaire incorpore soit dans ladlte couche lipidique du liposome, et dans ce cas sa quantite ne devra 
pas exceder 40% en poids de la totalite de la phase lipidique, soit dans la phase aqueuse, en fonction de 
75 leur solubilite. Cet agent actif complementaire peut etre en particuiier choisi parmi I'erythromycine, la 
clindamycine, le metronidazole, ou un autre agent antibiotique ou antiseptique ou les derives des composes 
precites, notamment les esters. Dans ce cas, la teneur en cet agent actif complementaire peut atteindre 4% 
pour Perythromycine, 2% pour la clindamycine ou 2% pour le metronidazole, en poids par rapport a la 
composition totale. Ainsi, les concentrations habituelles en ces agents actifs complementaires peuvent etre 
20 utilises en combinaison avec Pagent actif principal precite. Une combinaison particulierement efficace 
consiste en une concentration de 5.1 0~ 5 en tretinoTne avec 1% d'erythromycine. 

If est egalement avantageux, et dans certains cas tres important, d'ajouter a la phase lipidique un 
antioxydant, dans les proportions habituelles de leur utilisation, tel que Pa -tocopherol, le B.H.T. ou le 
TBHQ. II est en outre encore avantageux d'ajouter h la phase aqueuse des antioxydants hydrosolubles tels 
25 que Pacide ascorbique, le sulfite de sodium, le bisulfite de sodium, PEDTA et des stablisants tels qu'acide 
citrique, histidine dans les proportions habituelles de leur utilisation. On peut aussi prevoir la presence d'un 
compose constituant un filtre ultra-violet. 

De preference, la proportion du retinoide ou de son analogue structural comme le carotenoide, dans la 
phase lipidique constituant la bicouche des phases lamellaires ou liposomes n'est pas critique et peut 
30 atteindre 40% en poids. De preference, cette proportion est comprise en 10"*% et 10%, encore de 
preference entre 0,01% et 5%. 

Les phases lamellaires lipidiques hydratees ou liposomes selon Pinvention contenant un ou plusieurs 
des divers constituants cites plus haut, peuvent §tre avantageusement soumis k une lyophilisation, selon les 
techniques habituelles, pour donner une poudre lipidique. Ladite poudre, qui peut etre conservee longtemps 
35 dans cet etat sans aucune alteration, est dispersee dans un milieu aqueux approprie, en vue de son 
utilisation, afin de preparer une composition pharmaceutique, notamment dermatologique, ou cosmetique 
selon Pinvention. 

Cette composition pharmaceutique, dermatologique ou cosmetologique selon Pinvention peut etre 
formuiee pour traiter les differentes formes d'acne, Phyperkeratose, le psoriasis, et autres troubles de la 

40 keratinisation, pour iutter contre le vieillissement cutane actinique dO par exemple a des expositions 
repetees au soleil, contre le vieillis sement cutane chronoiogique, pour attenuer ou supprimer les taches 
pigmentaires cutanees, pour favoriser une cicatrisation, pour la reconstitution des micro-vaisseaux sanguins 
notamment dans le derme et pour favoriser la. stimulation de la pousse des cheveux. Cette composition 
peut egalement etre preparee sous une forme appropriee pour Padministration orale, en particulier pour le 

45 traitement des differentes formes d'acne, Phyperkeratose, le psoriasis. 

D'autres buts, caracteristiques et avantages de Pinvention apparaltront a la lumiere de la description 
explicative qui va suivre donnant plusieurs exemples donnes simplement a titre d 'illustration et qui ne 
sauraient done en aucune fac?on limiter la portee de Pinvention, et rapportant les resultats des evaluations 
d'activite, d'hyperacanthose et d'irritation. La figure annexee represente Pactivite comedolytique en fonction 

so de la concentration en vitamine A acide soit contenue dans les liposomes (courbe L-o-o-o) soit dans Palcool 
(courbe-A-A-A-A). Les pourcentages sont donnes en poids sauf indication contraire. 



Exemple 1^ 

55 



3 



• 0 229 561 
i 

Preparation de suspensions de liposomes contenant de la tretinoTne. 



On dissout dans 30 ml de dichloromethane, 2 g de lecithine de soja, 0 f 1g de tretinolne en presence 
d'un antioxydant lipophile, par exemple 0,006g d'or tocopherol. 
5 La solution obtenue peut etre traitee pour obtenir une suspension de liposomes par le procede 

d'evaporation en recipient rotatif bien connu et qui consiste a deposer une couche lipidique dans le ballon 
de I'evaporateur rotatif par evaporation du solvant. puis ajouter de Peau ou une solution aqueuse 
appropriee. 

On peut egalement utiliser la technique dite de la phase inverse decrite dans le document FR-A-2 
io 399242. 

Cependant, on prefere atomiser la solution obtenue a 65° C, comme decrit dans le document FR-A- 
2521565 de maniere a produire une fine poudre que Ton disperse dans 200 mi d'une solution aqueuse 
tamponn£e a pH 7,5 environ. Generalement on utilise une solution contenant 0,8% en NaCl et 1,5% 
NaH 2 PO*, dite "tampon phosphate", additionnee d 'un stabilisateur antioxydant tel que de Pacide ascorbique 
is a la concentration de 0,05%. 

On obtient ainsi, apres homogenelsation sott aux ultra-sons, soit dans un homogeneisateur sous 
pression, par exemple selon !e procede decrit dans le document FR-A-2 534 487, ladite suspension de 
liposomes dans laquelle la concentration en tretinone est d*environ 5.10"* et la concentration en lecithine 
est de 1%. 

20 On observera qu'on peut ainsi reaiiser diverses dilutions en modifiant la quantrte de tretino'ihe ajoutee 
au depart ou en augmentant le volume de la solution de dispersion, ce qui constitue un procede aise de 
preparation de diverses concentrations en tretinorie. 



25 Exemple 2. 

Utilisation de compositions conform es a Pexemple 1_ pour constituer une composition pharmaceutique ou 
cosmetique. 

30 On verifie ('utilisation de la composition de Pexemple 1 a titre de composition pharmaceutique ou 
cosmetique en effectuant Ies experimentations in vivo suivantes, sur la souris hairless Rhino . 

A - Acttvite comedo I vtioue 

35 

Pour etudier Tactivite comedolytique sur la souris hairless Rhino, on utilise des suspensions de 
liposomes a 3% en lecithine et differemment dosees en tretino'ihe, respectivement 10* 8 ; 5.10"* ; 10 -5 ; 
5.1 0" 5 ; 10"* ; 10- 3 ; 3.1 0' 3 . 

On prepare des solutions de mime concentration en tretinone, dans de Palcool a 95° contenant 5% de 
40 polyethylene glycol 400. 

On prepare egalement des solutions t£moins, une premiere solution temoin ne contenant que des 
liposomes a 3% en lecithine sans tretino'wie, une deuxieme composition ne contenant que de Palcool a 95° 
avec 5% de polyethylene glycol 400. 

Chacune de ces compositions est appliquee journellement pendant 3 semaines sur ia zone scapulaire 
45 des souris hairless Rhino a la dose de 0,1 mi. 

A la fin de cette periode, Ies animaux sont sacrifife et des biopsies sont effectuees sur la zone 
d'application. Un examen de microscopie optique coupl^ a un analyseur d'image, permet de quantifier Ies 
coupes par la mesure du diametre du comedon (D) et de son orifice (d). Cette methode de mesure de 
Pactiv'rte comedolytique est conforme a celle decrite par Claude BONNE et aJ. dans International Journal of 
so Cosmetic Science 3,23-28 (1981). 

Ainsi, pour chaque animal, la moyenne du rapport r=d/D permet de caracteriser Pactivite 
comedolytique de la composition. On procede de maniere habituelle en utilisant une composition conforme 
a ('invention contenant de la tretino'ihe dans ies liposomes (composition L) en comparaison avec une 
composition de comparaison selon laquelle la tretinoTne est contenue dans une solution alcoolique - 
55 (composition A). A titre de solution temoin on utilise une solution temoin contenant des liposomes a 3% de 
lecithine. Les rgsultats obtenus font Tobjet des courbes A (composition A) et L (composition L) de la figure 
annexee, ainsi que du tableau I ci-dessous. 
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Pour obtenir le rapport r = d/D pr^cite la procedure a ete modifiee par rapport k celle decrite par Claude 
BONNE en comptant tous les comedons existant ou potentiels pour une longueur donnee de l^piderme. 
Ainsi, on fait la moyenne de tous les d/D de chaque comddon en incluant la valeur d/D = 1 pour les 
comedons ouverts qui tendent a disparaltre k 1'observation. 

Pour les solutions temoins, on n'observe pas d'activite comedolytique significative. 

TABLEAU I 
ACTIVITE COMEDOLYTIQUE 



15 
20 


Concentration . 
VITAMINE A 
Acide 

(tretinoine) 


dans 
Liposom e 
r=d/0 


dans I'alcaol 
a 9 5 0 

+ 55% PEG 400 
r = d/D 


temoin 


0, 58 


0,64 


25 


io- 6 


0, 64 






5.10' 6 


0,88 




30 


IO" 5 


0,95 


0, S7 




5.1Q~~ 




0,85 


35 


IO" 4 


0,98 


0,93 



PEG = Polyethylene glycol 



A partir des courbes de la figure 1, on peut observer que la dose 10 _s de ia tr6ttnoTne contenue dans 
des liposomes entraTne une activite comddolytique maximale qui n'est atteinte qu*& la dose 10 -4 de 
tr&inoTne en solution alcooiique. La formulation d e la tretinoine dans les liposomes ou phases lamellaires 
lipidiques hydratees est done dix fois plus active. 

II est a remarquer que le modele animal (souris Hairless Rhino) est notablement plus sensible que 
Phomme, e'est-a-dire que I'activite maximale est atteinte a une concentration plus basse. 

D'autre part, le seuil d'efficacite chez la souris hairlesse Rhino est k 5x1 0" 6 en tr§tinoTne contenue dans 
les liposomes selon ('invention alors qu'elle n'est qu'a 5x1 0~ s en solvant alcooiique. 

Ainsi, ('invention permet de potentialiser I'activite de la tr&inoTne en Pincorporant dans des liposomes 
ou des phases lamellaires lipidiques plus ou moins hydratees. 

Nous allons voir maintenant les resultats obtenus en ce qui concerne I'hyperacanthose. 
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B. Hyperacanthose 

On sart que la tr&inoThe augmente la mitose des cellules de fa membrane basale de Tepiderme, ces 
cellules montent ensuite vers la couche cornee et produisent Phyperacanthose. 

L'hyperacanthose (H) est determinee sur les coupes ayant servi a revaluation de Pactivite 
comedolytique. On mesure au moyen de I'analyseur damages ['augmentation H de I'epaisseur e de 
Pepiderme des animaux traites par rapport aux animaux temoins, la solution temoin etant la solution a base 
de liposomes a 3% de iecrthine. 

devaluation de Phyperacanthose est obtenue a partir de la formule suivante : 



O 



H 



e 




dans laquelle e t est Pepatsseur de Pepiderme des animaux traites et e 0 celle des animaux temoins. 
On obtient les resultats repertories au tableau II ci-dessous. 
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On observe que !a tretinoi'ne contenue dans les liposomes aboutit beaucoup plus rapidement en huit 
jours seulement. a un epaississement de I'epiderme, ce qui est bgnefique pour !e traitement des comSdons 
55 alors que la tretinoTne en solution alcoolique ne provoque cet effet qu'au bout d'une quinzaine de jours. 
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D'autre part, on observe ggalement que dans le cas des liposomes, apres 16 jours, Pepaississement de 
Pepiderme diminue, ce qui est egalement favorable. 



5 C. L'irritation 

L'irritation est etudiee chez le lapin, qui constitue un modele mieux adapte que la souris Rhino pour ce 
phenomene. 

Une application quotidienne des produrts a tester est effectuee a la dose de 0.03 ml/cm 2 en patch 
10 ouvert sur ie flanc droit de chaque lapin d'un groupe de six, le flanc gauche servant de temoin. La dur£e de 
traitement est de 2 semaines a raison de 5 jours par semaine. (soit 10 jours de traitement). 

On effectue une lecture microscopique chaque jour, conformement au protocole sur !es tests d'irritation 
paru au Journal Officiel en Fevrier 1982. On note P§ryth£me et Poed£me de 0 a 4. 

L'indice I d'irritation est la moyenne des sommes des notes erytheme + oedeme par jour duplication 
15 et par animal, selon la formule suivante : 



Lorsque Pindice I d'irritation obtenu est £ a 0,5, on considere que la composition ou le produit de 
traitement est non irritant ; 

lorsque I est compris entre 0,5 et 2, on considere que le produit ou la composition est faiblement irritant ; 
lorsque I est superieur a 2 et £ a 5, on considere que le produit ou la composition est irritant; 
lorsque I est superieur a 5, on considere que le produit ou la composition est tres irritant. 
Les resultats obtenus sont repertories au tableau III page 22- 

On observe que le phenomene d'irritation n'apparait qu'en se placant a des concentrations plus elev^es 
que dans P§tude de Pactivite comedolytique. Les concentrations testees ont ete choisies en fonction des 
resultats de Pactivite comedolytique, en se placant done a un facteur de 10 de difference en concentration 
pour effectuer une comparison de Pirritation a activite comedolytique Sgale, ce qui est determinant pour le 
praticien. 

On observe que dans ces conditions les deux valeurs de Pirritation obtenues pour les liposomes sont 
nettement inf^rieures a celles obtenues pour la solution alcoolique. 

Bien entendu, a la difference de Petude sur Pactivite comedolytique ou la quantification action-dose est 
nette et precise, revaluation de Pirritation est plus fiuctuante et on n'obtient qu'une tendance globale. 

On peut done dire que Pincorporation de la tretinone dans les liposomes permet d'obtenir le meme 
resultat sur le traitement des comedons, avec 10 fois moins de produit sans pour cela augmenter les effets 
irritants, voire meme, elle tend a les diminuer. 

De plus, le fait de pouvoir traiter les affections cutanees telles que Pacne avec des doses dix fois plus 
faibles de tretinorie diminue d'autant le risque de toxicite de la tretino'the souvent Hee a la dose. En effet, 
de nombreuses publications decrivent la toxicite de ia tretinone et de ses homologues structuraux (CE. 
Orfanos et aL, Hautarzt Juin 1981 , 32 (6), pages 275 -280 ; J.M. Wishart et al. New Zealand Med. J. Oct 28 
1981, 94 (694) pages 307-308). Ce sont, outre Pirritation deja mentionnee : Phypervitaminose A se 
traduisant notarnment par prurit generalise, perte de cheveux (CE. Orfanos deja citd), des tumeurs 
osseuses (exostoses) (P.E. Pochi, New England J. Med., Apr. 28 1983, 308 (17) pages 1024 -1025), la 
secheresse des muqueuses, notarnment des tevres (CE. Orfanos deja cite), des dermatoses allergiques'(C 
Romaguera et al., Contact dermatitis Oct. 1980, 6 (6) P. 442) une teratogenic^ mise en Evidence chez 
Panimal (U Newell-Morris et al.. Teratology Aug. 1980, 22 (1) p. 87 -101 ; A.G Hendrickx et al, teratology 
Aug 1980, 22 (1) pages 13 -22 ; KM. Taylor et al, teratology Apr. 1980 21 (2) pages 193 -7) 

Ainsi, les resultats des experimentations in vivo rapportSs ci-dessus permettent de conclure que les 
compositions selon Pinvention dans lesquelles la tretinonie est incorporee dans des liposomes, ou dans des 
phases lamellaires lipidiques hydratees, sont utilisables pour preparer des compositions pharmaceutiques 
ou cosmetiques, particulierement dans le traitement local de Pacne a des doses situees en dessous du 
seuil d'activite en milieu alcoolique, tout en ne provoquant pratiquement pas de phenomene d'irritation. 



I = 2 erytheme + £ oedeme 
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Autrement dit, ('incorporation de la tretinoTne dans des liposomes ou phases lamellaires lipidiques 
hydrat£es a abouti a une potentialisation particulierement inattendue a des doses tres faibles de 5.1 0" 6 a 
10"*, sans potentiaJiser pour autant le ph£nomene d'irritation, contrairement a ce qui pouvait etre attendu 
par un homme du metier puisque rirritation §tait consid£ree comme directement liee a Cacti vit£. Ainsi, il est 
5 possible de diminuer la dose pour une activite comedolytique equivalente, en abaissant de maniere radicale 
le risque de pheSnomene d'irritation. 



Exemple 3. Composition dermatologioue 

to 

On prepare selon le mode prefeVe* de Cexemple 1 une suspension de liposomes contenant : 
TretinoTne 0,005 g 
Lecithine de soja hydrogen£e 5 g 
Sitosterol 0,5 g 
75 a -tocopherol 0,005 g 

Solution aqueuse tamponnee contenant des antioxydants et des conservateurs, qsp 50g 

Ladite suspension est ensuite m£langee a 50 g de gel de Carbopol 940® a 1 ,25%. 

Cette composition finale sous forme de gel est indiqu£e dans le traitement de Cacne* en application 
quotidienne sur la zone de la peau a traiter. 

20 

Exemple 4. Composition d erm o-cosm 6tia ue 

On opere comme dans Cexemple 3, avec la compositon suivante : 
25 TretinoTne 0,001 g 

Lecithine de soja hydrog£n§e 1,0 g 

Cholesterol 0,1 g 

a -Tocopherol 0,003 g 

Le gel obtenu est utilise pour le soin des peaux acneMques. . ~ , 

30 v 

Exemple 5. Composition dermatoloaiaue 

A la suspension de liposomes de Pexemple 3, on melange une quantite egale de gel de Carbopol 940® 
35 a 1,25% contenant des conservateurs, des antioxydants et un filtre ultra-violet A + B , aux concentrations 
habituelles. 

Ce gel peut etre employe* pour le traitement de I'elastose solaire. 



40 Exemple 6. Composition dermo-cosm&iaue 

On realise une suspension de liposomes selon Cexemple 1, contenant : 
Tretinoihe 0,002 g 

Lecithine de soja hydrog£n£e 10.00 g 
4S Sitosterol 1,4g 
a -tocopherol 0,06 g 

"Tampon phosphate" contenant antioxydants et conservateurs qsp 100 g 

Cette suspension est melangee a 125 g de gel de carbopol 940® a 1,25%. 

Le gel obtenu est emulsionne avec 50 g d'une phase huileuse a base de perhydrosqualene contenant 
50 un filtre ultraviolet A + B et un parfum. 

L'emulsion gelifiee obtenue est utiiisee pour la regeneration de la peau du visage ou du corps, et 
comme agent de restructuration dermique ou cicatrisant. 



55 



9 



0 229 561 

Exemple 7. Composition dermatoloaioue [yophilisee 

On realise une suspension de liposomes selon Pexemple 1 de composition suivante : 
Tretino'the 0,005 g 
5 Lecithine de soja hydrogenee 5 g 
Sitosterol 0,5 g 
B.H.T. 0,005 g 

"Tampon phosphate", qsp 100 g 

a laquelle on ajoute 5 g de glucose dans la phase aqueuse comme adjuvant de lyophilisation. 
70 Cette suspension est iyophilis^e. 

Au moment de I'emploi, on melange 1 g du lyophilisat avec 20 ml d'eau distillee sterile, en presence de 
conservateurs hydrosolubles usuels. 

La suspension extemporanee peut etre utilis£e dans le traitement de I'acne, des hyperkeratoses ou de 
I'elastose solaire. 



75 



20 



25 



Exemple 8. Composition dermo-cosmetioue lyophilfsee 

On prepare un lyophilisat selon ('exemple 7 en empioyant 0,001 g de tretino ine seulement 
La suspension pr§par§e au moment de rempioi peut etre utilisee pour le traitement des peaux 
acneiques T des peaux reches ou des peaux ridees. 

Exemple 9. Composition dermatotocriaue 



On prepare selon I'exemple 3 un gel de composition suivante : 

Tretino rie 0,005 g 

Lecithine de soja 5,0 g 

Sitosterol 0,5 g 
30 Erythrornycine 1 ,0 g 

a -tocopherol 0,003 g 

Excipients pour gel, qsp 100 g 

On notera que, dans le cas present I'erythromycine est introduite dans la solution organique de 

dichloromethane, avant ratomisation. 
35 Le gel obtenu est utilise dans le traitement de I'acne. 

Exemple 10. Composition dermatoloQiQue 

aq On prepare selon I'exemple 1 une poudre lipidique, atomisee contenant : 
Tretinorie 0,005 g 
Lecithine 1 ,0 g 
Sitosterol 0,1 g 
a -tocopherol 0,003 g 

45 Celle-ci est dispers^e dans un "tampon phosphate" contenant 1% de chlorhydrate de ciindamycine, 
ainsi que des antioxydants, qsp 100 g. 

On obtient une suspension de liposomes qui contiennent du chlorhydrate de ciindamycine dans la 
phase aqueuse encapsulee. 

Cette suspension peut etre lyophilisee, dans ce cas, on ajoute prealablement 100 ml d'une solution 
so aqueuse de glucose k 10%. 

Au moment de I'emploi, on melange 1g du ryophilisat avec 20 ml d'eau distillee sterile, en presence de 
conservateurs hydrosolubles usuels. 

La suspension extemporanee est utilisee avantageusement dans le traitement de I'acne. 

55 
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Exempie 11. Composition dermatoloqique 

On prepare un gel selon Pexemple 3, toutefois la solution aqueuse tamponn^e contient de Phydroquino- 

ne. 

s La composition de la suspension de liposomes, avant melange avec ie gel de Carbopol 940® est la 
suivante: 

TretinoTne 0,005 g 

Lecithine de soja hydrog6n6e 5,0 g 

Sitosterol 0,5 g 
io Antioxydant liposoluble 0,2 g 

Hydroquinone 3,0 g 

Sulfite de sodium 0,4 g 

Acide ascorbique 0,5 g 

"Tampon phosphate" qsp 50 g 
is Le gel sera utilise en application topique pour le traitement des taches pigmentaires. 



Exemole 12. Composition dermo-cosmetique 

On opere selon Pexemple 11, mais en diminuant les proportions de tretinolhe et d'hydroquinone. 

La composition finale du gel est la suivante: 
Tr6tino"ihe 0,001 g 
Lecithine de soja hydrogenee 5,0 g 
Sitosterol 0,5 g 
Antioxydant liposoluble 0,2 g 
Hydroquinone 2,0 g 
Sulfite de sodium 0,4 g 
Acide ascorbique 0,5 g 
Gel de Carbopol 940R® a 1,25% qsp 100 g 

Ce gel est utilise en application sur les taches pigmentaires de la peau, telles que les taches dites de 
vieillesse, pour les faire disparattre ou tout au moins les attenuer. 



Exempie 13. Composition dermo-cosmetique 

On prepare une suspension de liposomes selon Pexemple 1 de composition suivante : 
TretinoTne 0,0005 g 
Lecithine de soja 0,5 g 
Cholesterol 0,05 g 
40 a -tocopherol 0,0003 g 

Excipients aqueux composes d'un "tampon phosphate" de conservateurs, d'antioxydants et d'extraits 
aqueux parfum^s, qsp 100 ml 

La suspension obtenue est une lotion utilisee pour favoriser la pousse des cheveux. 
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Exemple 14. Composition derrnatoloaique. 



On prepare par atomisation, selon le mode prefere de Texemple 1 f une poudre A de composition 
suivante : 
5 TretinoTne 0,05 g 

Lecithins de soja hydrogenee 20,0 g 
Stearate d'erythromycine 10.0 g 
Alpha-tocopherol 0,05 g 

On prepare d'autre part, une solution aqueuse B de composition suivante : 
70 Acetate d'ascorbyle 0,01 g 
E.D.T.A. 0,01 g 
Saccharose 5,0 g 
Glycine 2,5 g 
Eau q.s.p. 100,0 g 

*s 1 g de la poudre A est ensuite dispersee dans 100 g de solution B sous agitation magnetique pendant 
2 heures a temperature ambiante. 

II se forme une suspension de liposomes qui est ensuite homogeneis^e avec ultra-sons a 4°C pendant 
10 minutes a la puissance de 200W. La taille moyenne des liposomes apres cette homog6n6isation est de 
200 nanometres. 

20 La suspension de liposomes obtenue est ensuite lyophilisee a -40 °C pour produire une poudre, qui 

peut etre conservee en recipient fermS pendant plusieurs ann£es. 

En vue de son utilisation en dermatologie, cette poudre lyophilisee est agitee en presence d'un milieu 

aqueux apprcprie tel qu'un gel de Carbopol 940® de bonne viscosite (100 a 1000 centipoises environ). La 

proportion de poudre lyophilisee dans le gel est par exemple de 1%. 
25 Ce gel obtenu de facon extemporanee, peut etre utilise en application quotidienne sur la peau pour le 

traitement de l'acn£. 



Exemple 15. Composition dermo-cosm^tique. 

30 

On prepare un gel selon I'exemple 3 avec la composition suivante : 
Acetate de vitamine A 0.2 g 
Ldcithine de soja hydrogenee 1 ,8 g 
B.H.T. 0,02g 
35 Excipient pour gel, q.s.p. 100,0 g 

Dans le present exemple, I'ac&ate de vitamine A et le B.H.T. sont introduits dans la solution de 
dichlorom ethane avant Tatomisation. 

Le gel obtenu en application sur la peau, favorise le renouvellement de I'epiderme. 

40 

Exemple 16. Composition dermo-cosm6tiaue. 

On prepare un gel selon I'exemple 15, mais en remplacant les 0,2 g d'acgtate de vitamine A par 0,4 g 
de palmitate de vitamine A. La quantite de lecithine est de 1.6 g seulement. 
45 Ce gel favorise 3galement le renouvellement de Pepiderme. 

Exemple 17. Composition dermo-cosm£tiaue. 

so On prepare un gel selon I'exemple 3 avec la composition suivante. 
B6ta-carot£ne 0,2 g 

Lecithine de soja 1 ,8 g 

Alpha-tocopherol 0,002 g 

Excipient pour gel, q.s.p. 100,0 g 
55 Le gel obtenu est emulsionne avec 100 g d'une phase huileuse a base de perhydrosqualene contenant 

du parfum. 

L'emulsion gelifiee obtenue est utilisee pour preparer la peau avant Texposition au soleil. 
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Revendications 

1. Composition pharmaceutique, notamment 
dermatologique, ou cosmetique a base de phases lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes, 

5 caracterisee en ce que lesdites phases, lamellaires lipidiques hydratees ou lesdits liposomes contiennent, h 
titre d f agent actif t un retino'Kje ou analogue structural dudft retino'ide, tel qu'un carotenoide. 

2. Composition pharmaceutique, notamment 

dermatologique, ou cosmetique, selon la revendication 1, caracterisee en ce que le retinolde precite est 
choisi parmi latretinoihe ou ses derives, notamment, sels ou esters ; I'acide 1 3-cis-retino*ique ou ses derives 
70 notamment, sels ou esters, la vitamine A ou ses esters, ['Etretinate. 

3. Composition pharmaceutique, notamment 

dermatologique, ou cosmetique selon la revendication 1, caracterisee en ce que le caretono'ide precite est 
choisi parmi Tor ou 0 -carotene ; ou le -y -carotene ou le 5 -carotene. 

4. Composition pharmaceutique, notamment 

is dermatologique, ou cosmetique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que le retino'ide precite 
est ia tretinoTne. 

5. Composition pharmaceutique, notamment 

dermatologique, ou cosmetique selon la revendication 4, caracterisee en ce que la concentration en 
tretino'rie par rapport a la composition totale est de 10 - * a 10"*, de preference de 5. 10~* a 10~\ 

20 6. Composition pharmaceutique, notamment 

dermatologique, ou cosmetique selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que la proportion 
du retinolde ou analogue structural dans la phase lipidique constituant la bicouche de la phase lamellaire 
lipidique precitee ou du liposome, peut atteindre 40% en poids, de preference est comprise entre 10"* % et 
10% et encore de preference est de 0,01% a 5%. 

25 7. Composition pharmaceutique, notamment 

dermatologique, ou cosmetique selon Tune des revendications 1 a 6, caracterisee en ce que les phases 
lamellaires lipidiques hydratees precitees et/ou les liposomes precites contiennent en outre un agent actif 
complementaire, en particulier choisi parmi I'erythromycine, la clindamycine, le metronidazole ou un autre 
agent antibiotique ou antiseptique, ou leurs derives, notamment les esters. 

30 8. Composition pharmaceutique, notamment 

dermatologique, ou cosmetique, selon la revendication 7, caracterisee en ce que les phases lamellaires 
lipidiques hydratees precitees ou les liposomes precites contiennent la tretino rie ou Tun de ses derives 
notamment, sels ou esters, en combinaison avec rerythromydne ou Tun de ses derives dont la proportion 
peut atteindre 4% en poids par rapport a la composition totale, et se situe pre*ferentiellement a 1% environ. 

35 9. Composition pharmaceutique, notamment 

dermatologique, ou cosmetique selon la revendication 7, caracterisee en ce que les phases lamellaires 
lipidiques hydratees ou les liposomes precites contiennent la tretino rie ou Tun de ses derives notamment, 
sels ou esters, en combinaison avec la clindamycine ou I'un de ses derives dont la proportion peut 
atteindre 2% en poids par rapport a la composition totale. 

40 10. Composition pharmaceutique, notamment 

dermatologique, ou cosmetique, selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que les 
phases lamellaires lipidiques hydratees ou les liposomes contiennent en outre des substances hydrophobes 
telles que des sterols, comme le sistosterol, le cholesterol, le stigmasterol. 
1 1 - Composition pharmaceutique, notamment 

45 dermatologique, ou cosmetique selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterisee en ce que 
la phase lipidique de la phase lamellaire lipidique hydratee precitee ou du liposome precite contient un 
antioxydant te! que V -tocopherol jusqu'au plus 1% en poids, du B.H.T. ou du T.B.H.Q. ; et/ou la phase 
aqueuse contient un antioxydant hydrosoluble tel que I'acide ascorbique, le sulfite de sodium, le bisulfite de 
sodium, PEDTA, avantageusement aussi des stabilisants tels que I'acide citrique, I'histidine. 

so 12. Composition dermatologique ou cosmetique selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, 
caracterisee en ce qu'elle contient de preference un compose constituant un filtre ultraviolet 

13. Composition pharmaceutique, notamment 
dermatologique ou cosmetique selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterisee en ce 
qu'elle est preparee a partir d'une poudre lipidique lyophilisee. 

55 14. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, preparee sous une forme 
appropriee pour application topique, en particulier pour le traitement des differentes formes d'acne, 
rhyperkeratose, le psoriasis, pour la lutte contre le vieillissement cutane actinique ou chronologique, pour la 
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suppression ou Pattenuation des taches pigrnentaires cutanSes. pour favoriser la cicatrisation, pour la 
reconstitution des micro-vaisseaux sanguins, notamment dans le derme; pour stimuler la pousse des 
cheveux. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 13, caracteris^e en ce qu'elle est 
preparee sous une forme appropriee pour ('administration orale, en particulier pour le traitement des 
differentes formes d'acne, Thyperkeratose, le psoriasis. 



Revendications pour PEtat contractant suivant: AT 



10 1 . Proc666 d'obtention d'une composition pharmaceutique, notamment dermatologique, pu cosmetique 
a base de phases lamellaires iipidiques hydratees ou de liposomes, caracterise en ce qu'on introduit un 
agent actif, constitue par un retinoKte ou analogue structural dudit retinoTde, tel qu'un carotino'ide dans une 
composition destinee k former lesdites phases lamellaires Iipidiques hydratees ou lesdits liposomes qui 
contiendront ainsi ledit agent actif. 

is 2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le retinoTde precite est choisi parmi la 
tretinoTne, ou ses derives, notamment sels ou esters ; Pacide 13-cis-retino'fc]ue, ou ses derives, notamment 
seis ou esters, la vitamine A ou ses esters, (•etretinate. 

3. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que le caretono'ide precite est choisi parmi \'a ou 
0 -carotene ; ou le y -carotene ou le 5 -carotene. 

20 4. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que te retinoTde precite est la tretinoTne. 

5. Proced^ selon la revendication 4, caracterise en ce que la concentration en tretinoTne par rapport a la 
composition totale est de 10 -6 h 10' 3 , de preference de 5. 10* 6 h 10~\ 

6. Procede selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que la proportion du retinoTde ou 
analogue structural dans la phase lipidique constituant la bicouche de la phase lamellaire lipidique precitee 

25 ou du liposome, peut atteindre 40% en poids, de preference est comprise entre 10"* % et 10% et encore 
de preference est de 0,01% a 5%. 

7. Procede selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on introduit dans la composition 
destinee a former les phases lamellaires Iipidiques hydratees precitees et/ou les liposomes precites un 
agent actif compiementaire, en particulier choisi parmi Perythromycine, la clindamycine, le metronidazole ou 

30 un autre agent antibiotique ou antiseptique ou leurs derives, notamment les esters. 

8. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce qu'on introduit dans la composition destinee h 
former les phases lamellaires Iipidiques hydratees precitees ou les liposomes precites la tretinouie, ou Pun 
de ses derives, notamment sels ou esters, en combinaison avec rerythromycine ou Pun de ses derives dont 
la proportion peut atteindre 4% en poids par rapport a la composition totale, et se situe preterentiellement a 

35 1% environ. 

9. Procede selon la revendication 7, caracterise en ce qu'on introduit dans la composition destinee a 
former les phases lamellaires Iipidiques hydratees ou les liposomes precites la tretinoTne, ou Pun de ses 
derives, notamment sels ou esters, en combinaison avec la clindamycine ou Pun de ses derives dont la 
proportion peut atteindre 2% en poids par rapport a la composition totale. 

40 10. Procede selon Pune des revendications precedentes, caracterise en ce qu'on introduit en outre dans 
la composition destinee a former les phases lamellaires Iipidiques hydratees ou les liposomes, des 
substances hydrophobes telles que des sterols, comme le sistosterol, le cholesterol, le stigmasterol. 

11. Procede selon Pune quelconque des revendications 1 a 10, caracterise en ce que la phase lipidique 
de la phase lamellaire lipidique hydratee precitee ou du liposome precite contient un antioxydant tel que Pa 

45 -tocopherol jusqu'au plus 1% en poids, du B.H.T. ou du T.B.H.Q. ; et/ou la phase aqueuse contient un 
antioxydant hydrosoluble tel que Pacide ascorbique. le sulfite de sodium, le bisulfite de sodium. PEDTA, 
avantageusement aussi des stabilisants tels que Pacide citrique, Phistidine. 

12. Procede selon Pune quelconque des revendications 1 a 11, caracterisee en ce qu'elle contient de 
preference un compose constituant un filtre ultraviolet. 

so 13. Procede selon Pune quelconque des revendications 1 h 12, caracterise en ce qu'elle est preparee & 
partir d'une poudre lipidique lyophilisee. 

14. Procede d'obtention d'une composition selon Pune des revendications precedentes, caracterise en 
ce que ladite composition est preparee sous une forme appropriee pour application topique, en particulier 
pour le traitement des differentes formes d'acne, Phyperkeratose, le psoriasis, pour la lutte contre le 

55 vieillissement cutane actinique ou chronologique, pour la suppression ou Pattenuation des taches pigrnentai- 
res cutanees, pour favoriser la cicatrisation, pour la reconstitution des micro-vaisseaux sanguins, notamment 
dans le derme; pour stimuler la pousse des cheveux. 
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15. Procedg d'obtention d'une composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 13, 
caracterisee en ce qu'elfe est preparee sous une forme appropriee pour ('administration orale, en particulier 
pour le traitement des differentes formes d'acne, Phyperkeratose, le psoriasis. 
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